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Abstarct. TRPA1 is an ankyrin receptor of TRP family. It is a non-selective, calcium-permeable 
cation channel that is highly expressed by a subset of small diameter sensory neurons with cell 
bodies in the dorsal root, trigeminal, nodose and jugular ganglia. In the last time information 
about the role of TRPA1 in pain and cold sensitivity, as well as in the formation and maintenance 
of inflammation is increasing in scientific literature. Given this information, the interest for search 
and study of pharmacological agents, which selectively blocked of TRPA1 and reduced the 
severity of pain and inflammation is increasing. 
Keywords: ion channel TRP; TRPA1; pain; ketorolak, nociception; analgesia; neuropathy. 
 
Наиболее частой причиной обращения 
пациентов за медицинской помощью является 
болевой синдром. Возникновение острой и 
хронической патологии, сопровождающейся 
болью, приводит к росту нетрудоспособности 
среди населения. Также неуклонно возрастают 
расходы на лечение хронической боли и 
купирование острого болевого синдрома. 
Установлено, что даже среди трудоспособных 
лиц каждый пятый страдает от боли. Около 90% 
всех заболеваний связано с болью. Боль является 
поводом для обращения в учреждения первичной 
медико-санитарной помощи, на которые, в 
основном, ложится нагрузка по лечению 
пациентов с различными видами болевых 
синдромов [7]. Распространенность боли 
отличается в разных возрастных группах. В 
пожилом возрасте распространенность болевого 
синдрома различной этиологии достигает 75%. 
Международное эпидемиологическое 
исследование, выполненное среди пациентов, 
обратившихся в учреждения первичной 
медицинской помощи, показало, что 49,2% 
предъявляют жалобы на боль. По данным 
эпидемиологического исследования, 
выполненного в Европе, наиболее частой 
причиной обращения в учреждения первичной 
медицинской помощи являются боли в суставах 
(45%) и в нижней части спины (24%). 19% 
взрослых жителей Европы страдают от боли 
средней и сильной интенсивности, снижающей 
качество жизни, нарушающей ритм их 
повседневной жизни и работы. При этом, около 
половины из их числа не получали адекватного 
лечения [4]. 
По данным Российской ассоциации по 
изучению боли распространенность хронических 
болевых синдромов в России варьируется от 13,8% 
до 56,7%, составляя в среднем 34,3 случая на 100 
человек. Более чем 40% людей, страдающих 
хронической болью, указывают на то, что боль 
серьезно снижает их качество жизни [1]. 
За последнее время заболеваемость 
ревматическими болезнями вышла на третье 
место после болезней сердечно-сосудистой и 
дыхательной систем [2]. В связи с все большим 
нарастанием значимости ревматических 
заболеваний в общей структуре заболеваемости 
во всем мире период 2000-2010 гг. объявлен ВОЗ 
международной декадой заболеваний костно-
мышечной системы. 
Для купирования болевого синдрома на 
сегодняшний день наибольшее распространение 
получило применение наркотических 
анальгетиков и нестероидных 
противовоспалительных средств.  
У опиоидных (наркотических) анальгетиков 
болеутоляющий эффект реализуется в основном 
при взаимодействии с мю1-рецепторами. 
Угнетение дыхания, свойственное практически 
всем препаратам этого класса, реализуется при 
стимуляции мю2-рецепторов. Воздействие на 
каппа-рецепторы обусловливает стимуляцию 
кровообращения. Сигма-рецепторы отвечают за 
психотропный, в частности дисфорический 
эффект. Таким образом, взаимодействие с 
опиоидными рецепторами во многом объясняет 
не только болеутоляющие эффекты 
наркотических анальгетиков, но и ряд их 
побочных действий: угнетение дыхания, тошноту 
и рвоту, развитие эйфории, лекарственной 
зависимости, повышение тонуса гладкой 
мускулатуры. 
Нестероидные противовоспалительные 
средства (НПВС) широко используются для 
купирования болевого синдрома на всех этапах 
оказания помощи, особенно при заболеваниях 
опорно-двигательного аппарата, заболеваниях 
суставов, в генезе которых важную роль играет 
воспаление. Безрецептурная продажа делает эти 
препараты доступными для населения, что 
повышает опасность их бесконтрольного 
применения и развития осложнений. Даже 
кратковременный прием НПВС может вызвать 
побочные эффекты, встречающихся в 25% 
случаев. У 5% больных пожилого и старческого 
возраста они могут представлять серьезную 
угрозу для жизни. 
Таким образом, не смотря на широко 
представленный на сегодняшнем 
фармацевтическом рынке ряд анальгетических 
препаратов, лекарственных средств, полностью 
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удовлетворяющих требованиям эффективности и 
безопасности не существует. Поэтому наиболее 
перспективным решением является создание 
качественно нового анальгетика на основе 
селективного ингибитора TRPA1 рецепторов.  
TRPA1 экспрессируется в большей степени в 
ноцицепторах малого диаметра, локализующихся 
в тройничном, нодозном и яремном ганглиях, а 
также в задних корешках спинного мозга [6, 8] и 
непосредственно воспринимает болевые 
раздражители и медиаторы воспаления. По 
результатам своих исследований некоторые 
авторы утверждают об увеличении экспрессии 
TRPA1 при патологических состояниях 
(например, воспаление, нейропатия) [3, 5]. В 
настоящее время в литературе все чаще 
появляются данные о возможном применении 
селективных ингибиторов TRPA1 для лечения 
болевого синдрома. 
Цель: изучить анальгетическую активность 
селективного ингибитора TRPA1 рецепторов по 
сравнению с референсным препаратом 
кеторолаком. 
Материалы и методы. Опыты проведены на 
самцах белых лабораторных мышей массой 20-22 
г. Исследование анальгетической активности 
селективного ингибитора TRPA1 рецепторов 
проводилось в тесте «hot plate» при 
внутрижелудочном и внутримышечном путях 
введения. В качестве препарата сравнения был 
использован кеторолак. Интактных животных 
помещали на разогретую до 55°С пластину и 
фиксировали время в секундах до момента 
первого облизывания ими лапок. 
Все животные были разделены на 3 группы 
по 2 серии в каждой: 
I группа (контрольная): 1 серия – 
внутрижелудочное введение плацебо 
(физиологический раствор) в объеме 0,1 мл/10 гр 
массы животного (n=20). 
2 серия – внутримышечное введение плацебо 
(физиологический раствор) в объеме 0,1 мл/10 гр 
массы животного (n=20). 
II группа: 1 серия – внутрижелудочное 
введение кеторолака в дозе 3,48 мг/кг (n=20). 
2 серия – внутримышечное введение 
кеторолака в дозе 3,48 мг/кг (n=20). 
III группа: 1 серия – внутрижелудочное 
введение селективного ингибитора TRPA1 
рецепторов (вещество ZB-010618) в дозе 3 мг/кг 
(n=20). 
2 серия – внутримышечное введение 
селективного ингибитора TRPA1 рецепторов 
(вещество ZB-010618) в дозе 3 мг/кг (n=20). 
Затем через 30, 60, 90 и 120 мин после 
введения веществ животные повторно 
помещались на горячую пластину и также 
фиксировалось время в секундах до начала 
облизывания животным лапок. 
Достоверность полученных результатов 
исследования определяли методами описательной и 
аналитической статистики с определением средних 
арифметических значений (М), их стандартных 
ошибок (±m) и вероятности возможной ошибки (p), 
рассчитанной с использованием T-test для групп с 
различной дисперсией. Различия оценивались как 
достоверные при p<0,05. Статистические расчеты 
проводились с использованием программы SPSS 21. 
Результаты исследования. При 
внутрижелудочном введении исследуемых 
веществ было установлено, что как кеторолак в 
дозе 3,48 мг/кг, так и селективный ингибитор 
TRPA1 рецепторов (вещество ZB-010618) в дозе 3 
мг/кг проявляют свою наибольшую 
анальгетическую активность через 60 мин от 
момента введения (таблица).  
Таблица 
Результаты теста «hot plate» на самцах белых лабораторных мышей (M±m) 
Table 
Test results «hot plate» in male white laboratory mice (M ± m) 
 
Время 
Контроль Кеторолак Вещество ZB-010618 
внутрижелудочно внутримышечно внутрижелудочно внутримышечно внутрижелудочно внутримышечно 
Исходное 
время 
7,93±0,23 7,7±0,67 7,42±0,49 6,10±0,81 7,60±0,52 8,21±0,81 
30 мин 8,54±0,72 9,25±0,92 13,57±0,59* 16,41±1,01* 18,81±0,76** 22,19±1,12** 
60 мин 9,5±0,88 9,73±0,9 15,91±0,61* 13,74±1,16* 21,7±0,82** 19,57±1,43** 
90 мн 9,75±0,90 8,4±0,71 12,56±0,55 11,82±1,37 17,63±0,79** 17,44±1,79** 
120 мин 9,39±0,90 8,2±0,70 8,34±0,54 9,21±0,92 13,75±0,71** 14,78±0,92** 
 
Примечание: * - р<0,05 в сравнении с контрольной группой животных; ** - р<0,05 в сравнении с кеторолаком. 
 
Однако, селективный ингибитор TRPA1 
рецепторов (вещество ZB-010618) показал более 
выраженное анальгетическое действие по 
сравнению с кеторолаком (21,7±0,82 сек и 
15,91±0,61 сек соответственно). Более того, в 
группе кеторолака на 90 минуте от момента 
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введения среднее время от момента помещения 
животного на нагретую пластину до момента 
облизывания лапок достоверно не отличалась от 
группы контроля (12,56±0,55 сек и 9,75±0,90 
соответственно), в то время как анальгетическое 
действие селективного ингибитора TRPA1 
рецепторов (вещества ZB-010618) продолжалось 
и на 90-й, и на 120-й минуте после введения 
(17,63±0,79 сек и 13,75±0,71 сек соответственно, 
р<0,05 в сравнении с кеторолаком).  
При внутримышечном пути введения 
исследуемых веществ кеторолак и селективный 
ингибитор TRPA1 рецепторов (вещество ZB-
010618) максимальную анальгетическую 
ативность проявляют через 30 мин после 
введения (16,41±1,01 сек и 22,19±1,12 
соответственно). Однако селективный ингибитор 
TRPA1 рецепторов (вещество ZB-010618) 
превосходит кеторолак не только по 
выраженности анальгетического действия, но и 
по его продолжительности, о чем свидетельствует 
более длительное время от момента помещения 
животного на нагретую пластину до момента 
облизывания лапок в группе селективного 
ингибитора TRPA1 рецепторов (вещество ZB-
010618) по сравнению с группой контроля через 
60, 90 и 120 мин, в то время как действие 
кеторолака заканчивается уже к 90 минуте 
(Таблица 1).  
Выводы. Таким образом, селективный 
ингибитор TRPA1 рецепторов (вещество ZB-
010618) в тесте «hot plate» превосходит кеторолак 
не только по выраженности анальгетической 
активности, но и по длительности 
анальгетического действия как при 
внутрижелудочном, так и при внутримышечном 
путях введения. 
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